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4. Génétique Mendélienne (suite) 


4.2. Exceptions des lois de Mendel 
Toutes ces exceptions n’affectent que l'expression des gènes, et modifient les rapports phenotypiques, non les règles de 
transmission. 


Dominance incomplète (semi-dominance). La dominance de l’allèle sera dite incomplète/partielle si le 
phénotype de référence dit de type sauvage (parce que le plus répandu dans la population naturelle) dépend de 


la présence des deux allèles de type sauvage (le caractère quantitatif/continu : taille, poids, etc.). La présence 
d’un seul allèle sauvage (ici dominant) peut conduire à un phénotype intermédiaire, car le niveau du produit du 
gène s'avère insuffisant pour que le phénotype sauvage s'exprime pleinement. Le phénotype de l'hétérozygote 
est un intermédiaire des phénotypes homozygotes concernant un caractère. 






















P GENERATION 
Exemple 1 :Couleur des fleurs . Rod e EX) wie 
Chez les plantes et précisément les belles de nuit, il existe des fleurs blanches, RAR à cr 
roses et rouges. Guns (F) D | 
Une enzyme de type sauvage R affect la vitesse globale de la réaction (plus il y 
a d'enzyme disponible, plus il se produit de pigment. Il donne les fleurs rouges. F1 GENERATION en 
L’allèle r code pour l’enzyme inactive, les fleurs rr dépourvu d'un pigment ERA, 
(blanches). Chez les fleurs Rr la quantité d’enzyme est réduite, donc la quantité f \È 

z : | 1 LA 

du pigment est réduite (fleurs rose). ne 2 Ÿ 
On parle de phénomène « dose-effet”. 
Exemple 2 : hypercholestérolémie familiale HF 

F; GENERATION 


80% des cas de HF seraient dus à une 

mutation au sein du gène LDLR. Elle entraine 

des anomalies de production ou de structure 

des récepteurs au LDL. Chez les patients Sujet Sain 
porteurs de mutations du gène LDLR, tout ou 


partie des récepteurs au LDL sont absents ou cr Éÿ 
incapables de capter le LDL-Cholestérol du y 
sang. Le LDL-Cholestérol augmente alors 

anormalement dans le sang. 

=  L'individu hh{ sévèrement 


malade) :absence de récepteur LDL sur la 
surface des cellules, pas d’internalisation du 


LDL ; 
Hh (légèrement malade) : un nombre réduit 
de récepteurs, ; 

=  HH (sain), présence de récepteurs. 


Codominance : désigne la situation ou les deux allèles dit le type sauvage ou non expriment simultanément et 
avec une « force comparable deux phénotypes distincts (les deux s'expriment également bien dans le 
phénotype). Le phénotype présente alors un aspect hybride entre les deux formes extrêmes. 

Exemple : Groupes sanguins, le phénotype tacheté, 


NB ! : Siles 2 allèles sont portés par les autosomes et qu'il y a codominance /dominance incomplète des 
allèles : 


Les hybrides F1 sont tous semblables et présentent un phénotype intermédiaire. 
La F2 est composée de : % d’un phénotype parental, % de l’autre phénotype parental, 7 de phénotype 
intermédiaire. 


Les résultats de test-cross font apparaitre : Z de la descendance de phénotype parentale de race pure 
et Z de phénotype intermédiaire. 
Cas de polyhybridisme : lorsqu'il y a codominance/dominance incomplète entres les allèles, on obtient un nombre 
variable de phénotypes ne correspondant à aucune proportion connue. || faut décompter séparément les phénotypes 
correspondant à chacune des paires d’allèles. 
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Pléiotropie : résultat de la mutation d’un gène chez un individu qui conduit à l'apparition de plusieurs 

modifications phénotypiques apparemment non liées entre elles. 

Dans tout organisme vivant, la plupart des chaînes de biosynthèse sont interconnectées et interdépendantes. Les produits 

d'une chaîne sont utilisés dans d'autres chaînes métaboliques. Un gène va donc s'exprimer par plus d'un caractère 

phénotypique. Quelquefois un caractère sera clairement évident (l'effet majeur), alors que d’autres paraïîtront moins 
évidents ou sembleront sans rapport (les effets secondaires). Dans certains cas, des modifications apparentées pourront 
être considérées comme un syndrome. 

Toutes les expressions phénotypiques multiples d'un seul gène sont appelées effets pléiotropiques. 

Exemples : 

* Le gène de la fibrose kystique détermine de nombreuses anomalies physiques différentes. 

+ Syndrome de Marfan ( 1/10 000 naissance) :présente une anomalie de la structure primaire de ta fioriine, un 
composant important des fibres élastiques du tissu conjonctif ce qui conduit à une apparition simultanée d’cnomalies 
squelettiques, oculaires et cardio-vasculaires. 

+ L'albinisme universel complet est dû à la mutation d'un seul gêne, qui entraine une absence 
de pigmentation cutanée, une réduction de l'épaisseur du tégument et un faible développement 

du système pileux. 

+ La drépanocytose est causée par une hémoglobine anormale. Ceci est l'effet primaire de la 
mutation. La forme en faucille des hématies et la tendance qu'elles ont à se grouper et à 
obstruer les vaisseaux sanguins dans différents organes sont des effets secondaires de cette 

hémoglobine anormale. Il en résulte des lésions du cœur, du foie, de la moelle et du cerveau : 
toutes ces lésions sont les caractéristiques du syndrome. L'anémie résulte de la destruction rapide des globules 
défectueux. 





Létalité : Certaines mutations peuvent en effet entraîner des perturbations dans les processus absolument nécessaires à la 
vie et abaisser l'espérance de vie (maladie de Tay-Say, la chorée de Hungtigton). Elles peuvent avoir des incidences à 
différents stades de la vie. Certaines d'elles ne se manifestent que par la mort de l'individu avant la maturité, lors de la 
période prénatale ou post-natale, celles qui se manifestent lors des premiers stades de la vie embryonnaire conduisent à des 
avortements spontanés. 

Les allèles résultants des mutations affectant la viabilité des individus qui les portent sont dits létaux. Dans la 
plupart des cas, l’homozygote pour cet allèle ne survit pas mais les hétérozygotes sont susceptibles d’avoir une 
vie normale. Actuellement, avec les progrès médicaux, la notion de létalité a été étendue au fait de ne pas 
atteindre l’âge de reproduction ou bien à l'impossibilité de laisser des descendants. 


— Un allèle létal dominant peut survenir par mutation, mais il va causer la mort rapide de l'individu hétérozygote 
et il sera éliminé de la population, car les porteurs ne donnent pas la descendance. 

— Un allèle létal récessif cause la mort rapide des individus homozygotes mais permet le maintien des individus 

hétérozygotes «porteurs » (l'hétérozygote sera apparemment normal (porteur sain) ou manifestera quelques 

déficiences).Les allèles létaux sont maintenus dans la population. 


C'est Lucien CUENOT qui a mis en évidence le premier, un allèle létal, en 1905. Il travaillait sur des souris agouti 
(grises) dont il produisait des souches pures et sur des souris jaunes dont il n’arrivait pas à produire de lignée 
pure. 


Quand il croisait 2 souris jaunes, il obtenait | Quand il croisait 1 souris jaune et 1 souris 
toujours 2/3 de jaunes et 1/3 de grises.  {[grise, il obtenait 50% de grises et 50% de 
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Au vu de ce deuxième résultat (/es rapports de test-cross) il a supposé que les souris 
ÿ 

jaunes étaient hétérozygotes : ( A= gris, A’ = jaune) [JA I2 À° 1/2 

P: AA x AA P- AAŸ x AA A1/2 | AA% AA! % 


[jaune] [gris] [ jaune] [ jaune] grise jaune 


A1/2 | AA % KA" 
F1:72 AA; 2 AA On attend en F1:% AA; % AA; % AA jaune u 


[ jaune] [gris] Mais on obtient : 1/3 AA et 2/3 AA 





1/3 de grise et 
2/3 de jaunes 


Cuénot a supposé que l’allèle étant responsable de la couleur jaune du pelage était létal à l’état homozygote. 
S'il y a mort in utero des A’ A" on obtient bien 1/3 AA et 2/3 AA’. La confirmation de cette hypothèse n’a été 
apportée qu'en 1917 par Kirkham. Ce chercheur a mis en évidence par dissection les embryons morts nés in 
utero. On constate aussi que l’allèle A'est pléiotrope. A la fois il est responsable de la couleur jaune, lorsqu'il 
est à l'état hétérozygote, et cause la létalité, lorsqu'il est à l’état homozygote. 


Explication : Il est possible que le phénotype létale dépende de la concentration d ‘un produit du gène ( le phénomène 
dose-effet) : hétérozygote — simple dose, homozygote - double dose=létale. 


NB !: Si le gène est létale les proportions phénotypique sont modifiées : 3/4 :1/4 deviennent 2/3 :1/3. 





Il y a une perte d’un quart de descendance correspondant aux homozygotes pour cet allèle létal. 


Polyallèlisme : pour certaine gènes, seuls deux allèles peuvent être identifiés, mais pour la majorité de gens, il 
existe un grand nombre d'allèles. 


Exemple 1: le système des groups sanguins ABH(O) 

Dans le système ABH(O) on connait 4 phénotypes ( [A] [B] [AB] et [O(H)]. Il existe 3 allèles principaux (f”, IF, à) 
qui constituent une série allélique. Chaque être humain possède seulement 1 ou 2 allèles parmi les 3 possibles. 
Les allèles let I? se différent par 4 acides aminés sur 355, ce qui change leur spécificité pour le substrat. Ils 
déterminent la synthèse d’une transférase qui transforme un substrat précurseur à la surface des cellules 
(hématies) en un antigène unique. L'allèle i correspondent à l'absence de synthèses de l’un des 2 antigènes 
précédents et se diffère par une délétion d’une base dans le codon 86 qui décale la phase de lecture de l’'ARNm 
ce qui conduit à une enzyme incomplète et inactive, le substrat précurseur reste inchangé, ni polysaccharide A, 
ni B. 

Les allèles let 1? sont dominants lorsqu'ils sont associés à i, et codominants dans le génotype l If 


Groupe sanguin Génotype Antigène porté par un globule | Présence d'anticorps dans | Répartition dans le 
(phénotype) rouge monde 


Un Aucun (H) anti A et anti B 


Ca TA a 
CT MS am | 


Exemple 2 : le gène de la 6-globine humaine : une mutation au niveau du codon 6 est responsable de l'anémie falciforme, 
alors que des mutations en plusieurs autres sites conduisent à un syndrome différent : la 6 -thalassémie. 





Exemple 3 : chez le lapin, des allèles multiples d’un gène sont responsables des différents phénotypes de couleur de pelage : 
agouti, chinchilla, hymalayen et albinos. Les homozygotes ont chacun un pelage différent. Chez les hétérozygotes, il y a un 
clair profil de dominance. Agouti domine tous les autres allèles, chinchilla domine hymalayen et albinos, et hymalaen 
domine albinos. 
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4.2. Liaison génique. 


Morgan (1910) Columbia Université, a travaillée sur les drosophiles : 4 paires de chromosomes, + de générations, chaque 2 semaines, il y a 
une descendance (100-500 individus), facile à cultiver dans des conditions de labo 
À  E 


Gènes lies. = ——— 
e e e e . 4 e # f . e Ÿ 

Des proportions significativement très différentes des résultats attendus peuvent indiquer que 

nous avons affaire à une liaison génétique, c'est-à-dire que les gènes sont localisés sur le même chromosome. 


Groupe de liaison (linkage) : ensemble des gènes dont les loci sont situés sur le même chromosome. 
Dans une cellule eucaryote diploïde, il y autant de groupes de liaison différents qu'il y a de paires de 
chromosomes. 


Le linkage (la liaison) : deux gènes situés sur le même chromosome, au moment de la méiose, ont tendance à 
être transmis ensemble(en groupe) d’une génération à l’autre, ces gènes présentent donc des liaisons 
génétiques. Plus les gènes sont proches l’un de l’autre sur le même chromosome, plus ils seront liés et plus il y a 
de possibilité d'être transmis ensemble. 


Linkage complet : Lorsque la distance entre les deux gènes portant par le même chromosome est très petite, ils 
sont forcement transmis ensemble l’un avec l’autre, le linkage est dit complet. Les rapports phénotypiques 
dans ce cas seront ceux de monohybridisme 3 :1 en F2 et 1 :1 en test-cross (Les deux gènes se comportent 
comme étant un seul gène) 


Linkage incomplet : Lorsque les proportions mendéliennes attendues dans la F2 et dans le test - cross sont 
modifiées, mais, cependant, on rencontre des phénotypes recombinants, mais en plus faible proportion, on dit 
que le linkage est donc incomplet. 

Les gamètes recombinés ne peuvent se produire que si le crossing-over à lieu entre les deux gènes au niveau du 


chiasma lors de la prophase | (pachytène). 
Brassage intrachromosomique est dû au phénomène de crossing-over. 


Recombinaison méiotique 


7 | . Durant la méiose (prophase |, le stade de pachytène), se produit 
Le crossing-over visualisé comme « Chiasma » au stade pachytène ee sn è 


l’appariement des chromosomes paternels avec leurs homologues 
d'origine maternelle (il se forme des bivalents) ce qui permet 
l'échange réciproque (mutuel) de segments chromosomes entre 
les chromatides non-sœurs à un ou plusieurs endroits. Les 
chromatides forment des structures axiales du complexe 
synaptonémal par l'intermédiaire des protéines cohésives. Le point 
d'échange est visible au microscope sous forme d'une croix, cette 
structure et appelée chiasma. L'échange aboutit à de nouvelles 
combinaisons alléliques. 

Ce phénomène est appelé un crossing-over (chiasma est une 
expression physique du C-0O.) et correspond à une recombinaison 
génétique. 

Le crossing-over est un événement du au hasard et il est aléatoire. 
| peut se produire entre n'importe quelles des deux chromatides 
non-sœurs, il ne dépend pas de la qualité des gènes, mais 
uniquement de leur position sur le chromosome. 

10 ir Le C-O est un processus très précis se produisant entre 2 
chromatides homologues non-sœurs et qui comporte : 

1. Une cassure double brin de chaque chromatide en des sites 
identiques ; 

2. Echange réciproque de leurs extrémités ; 

3. Formation d’un ADNdb hétérologue :ADN hybride constitué d’un 
brin d'ADN d’une chromatide issue d’un parent et d’un brin d'ADN 
de l’autre chromatide qui comporte un fragment d'ADN issue de 
l’autre parent. 
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Appariement et crossingover Fin de l'anuphüsé Î Fin de l'anaphase Î | 
: É Résultats : 
4 buve = Les gamètes parentaux portent le même ensemble d’allèles 


À E are meer | parentaux : AB et ab 
= à Ms: & | Les gamètes recombinés portent des alleux dérivés des deux 
ip} c parents : Ab et aB 





La fréquence des gamètes parentaux est toujours supérieur à 50 %; 
La fréquence des gamètes recombinés est toujours inférieure à 50 %; 


Résultats : 
Si le crossing-over se produit en dehors de la région A-B, il n'entraine 
pas de recombinaison entre deux loci 


Résultats : Double crossing-over 

Quand il se produit 2 crossing-over entre gènes A-B, ils passent 
inaperçus et il n’y a en apparence que des gamètes parentaux qui 
sont produit. 

Ce type de double crossing-over ne peut être décelé que si on utilise 


un troisième marquer C. 
P : AABB x aabb 


Les 2 phénotypes les plus représentées 
proviennent des gamètes non recombinés dits 
parentaux AB et ab. 

Les 2 classes phénotypiques les moins 
représentées proviennent de gamètes dits 
recombinés par brassage intra chromosomique 
au moment de la méiose Ab et aB. 


La fréquence d'individus recombinants est 
toujours inférieure à 50 % (soit, inferieur à 25% 
pour chaque type recombiné); tandis que celle 
de chaque type parentale est supérieure à 25 %; 


ceci permet de différencier les gènes liés. 


Phénotypes 
parentaux 


Phénotypes 
recombinés 









10+8 ( phénotypes recombinés) x100 =9,83% 


77+88+10+8 (Total) 


Taux de recombinaison = 









Le degré de liaison entre deux gènes dépend de la fréquence des crossing-overs apparus entre eux durant la 
méiose. 

* S'iln y a pas de recombinants, la distance génétique entre les deux gènes égale de 0 (pas de crossing- 
over, liaison physique = liaison génétique). 
Plus les gènes sont proches moins ils ont de chance de subir ur crossing-over. 
plus le nombre de recombinant est élevé, plus les gènes sont éloignés sur le même chromosome, donc 
plus il y a de chance de subir un crossing-over. 


+ 


+ 


+ 
AC 


Si la fréquence des gamètes recombinant est de 50% (les proportions mendéliennes sont conservées, 9 :3 :3 :1 
où 1 :1 :1 :1) on considère les gènes, comme étant sur des chromosomes différents (indépendants). Ils sont 
physiquement liée mais génétiquement indépendants. 


Gènes indépendants : Deux gènes situés sur les 2 chromosomes différents (non homologues) ne peuvent pas 


\ 


être liés. Ils conduisent toujours à 50% de recombinaison à la suite d’un assortiment indépendant (la 
5 
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distribution aléatoire des chromosomes homologues lors de l’anaphase | de la méiose). C'est la fréquence 
maximale qui peut être obtenu entre 2 gènes. Ces gènes sont dits indépendants. 
(Rappel : les résultats du test cross:1 :1 :1 :1, 50 % des gamètes recombinants et 50% des gamètes du type parental) 


A AT 
Gènes indépendants ei —— æ + F 
_." _ ÊE7 
+ . :  — Ce a Ron EL = 


a en En TS 


25 % 25 % 25 % 25 %o 


50 50 % 


gamètes "parentaux" gamètles recombinés 
Gènes liés 
AT ET 


E2 


> 50 % < 50 % 
gamètes “parentaux" gamètes recombinés 





Conséquences génétiques de la méiose 





Recombinaison méiotique désigne tout processus méiotique qui engendre une combinaison d'allèles différente 
de celle portée par les gamètes parentaux. La recombinaison à la méiose est générée par 2 processus : 

La recombinaison (brassage) interchromosomique correspondant à une distribution aléatoire des chromosomes 
parentaux lors de l’anaphase de la méiose |. La probabilité de recombinaison (Probabilité pour que 2 cellules filles 
contiennent de nouvelles combinaison chromosomique) dépend de nombre de chromosomes (n). Il existe 2° 
possibilité de répartition de chromosomes. 

Ÿ La recombinaison (brassage) intrachromosomique correspondant à un échange réciproque entre les chromatides 
non-sœurs lors de la prophase | de là méiose (stade de pachytène). Ce phénomène est appelé un crossing-over . 


Rôle de la recombinaison : Cette double recombinaison (inter- et intrachromosomique) explique les 
différences phénotypiques et provoque une grande diversité des gamètes. C'est une source de Ja variabilité 
génétique propre à la reproduction sexuée et source d'avantage évolutif pour l'individu est la population. 


N.B ! 

1. le test cross permet de déterminer si les deux gènes sont liés. Pour les 2 gènes indépendants le rato est 
LT 

2. Siles 2 gènes sont liés : 
a) Linkage est complet : 


- le croisement de 2 hybrides F1 donne la descendance en proportion % : % 
- les proportions du test cross sont 1 :1 
b) linkage est incomplet : 
- le croisement de 2 hybrides F1 et le test cross donnent la descendance de quatre phénotypes dans les 
proportions inégales. On observe un faible pourcentage de phénotypes recombinés. 
3. La proportion des phénotypes recombinés permet de déterminer la distance entre les 2 gènes 





